TRABAJO PRACTICO N°6
BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS y COLESTEROL

OBJETIVOS

+ Entender el proceso de biosintesis de &cidos grasos
+ Comprender el proceso de biosintesis del colesterol

La sintesis de acidos grasos, o lipogénesis, consiste en una serie de reacciones ciclicas en las
que se construye una molécula de acido graso mediante la adicion secuencial de unidades de dos
carbonos derivadas de acetil-CoA. Cuando la dieta supera las necesidades caloricas, el exceso de acetil-
CoA es derivado hacia la sintesis de &cidos grasos. Esta sintesis predomina en érganos Y tejidos como
higado, tejido adiposo y glandula mamaria en periodos de lactancia. En este proceso que ocurre en el
citosol interviene un complejo enzimatico denominado ‘“acido graso sintasa” (FAS, del inglés “fatty
acid synthase), los intermediarios que se forman durante la biosintesis estan unidos a una proteina
portadora de acilos (PTA o ACP).

Los precursores de este proceso de biosintesis son: Acetil-CoA y Malonil-CoA. EIl poder
reductor lo provee el NADPH proveniente de la via de las pentosas-fosfato o el Ciclo citrato-piruvato

(via de la enzima malica) (Fig. 6.1).

Produccién de acetil-CoA y transporte desde la mitocondria al citosol

Como los &cidos grasos se sintetizan en el citosol a partir de acetil-CoA y ésta se genera
principalmente en la matriz mitocondrial, es necesario transferirlo al citoplasma. La membrana interna
de las mitocondrias no es permeable a acetil-CoA, por lo que el citrato atraviesa la membrana a través
de un transportador y luego en citoplasma es escindido por accion de la enzima citrato liasa, en la cual

participan coenzimaA y ATP, se regeneran acetil-CoA y oxalacetato

El Acetil-CoA es utilizado para la sintesis de acidos grasos y el oxalacetato sufre una serie de
reacciones a través de las cuales se transforma malato o piruvato, que disponen de transportadores en
la membrana mitocondrial. El oxalacetato es reducido a malato por malato deshidrogenasa citosolica

y luego descarboxilado a piruvato por la enzima malica, ligada a NADP.
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Fig 6.1 Ciclo del citrato-piruvato. Origen del citrato y accion de la acetil-CoA carboxilasa.

Feduchi, Blasco, Romero, Yériez. “Bioquimica. Conceptos esenciales”. 1° Edicion.

SINTESIS DE MALONIL-COA
El malonil-CoA se sintetiza por carboxilacion del acetil-CoA, reaccion catalizada por la enzima
acetil-CoA-carboxilasa, con biotina como coenzima. La reaccion se acopla a la hidrdlisis del ATP y

es el principal sitio de regulacién de la biosintesis de &cidos grasos.
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La acetil-CoA carboxilasa es regulada por fosforilacion/desfosforilacion (regulacion
covalente). La adicion de fosfato, cataliza por quinasas dependientes de glucagon, la inactivan. La

activacién es catalizada por fosfatasa estimulada por insulina. Ademas, la insulina induce la sintesis
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de Acetil-CoA carboxilasa. Esta enzima también es regulada alostéricamente, siendo activada por

citrato, efecto revertido por la presencia de acil-CoA de cadena larga.

A continuacion se enumeran las reacciones que conducen a la sintesis de palmitato en los

organismos superiores y bacterias.

ETAPAS DE LA BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS
El complejo acido graso sintasa, compuesto por siete enzimas: acetil transferasa, malonil
transferasa, enzima condensante, -cetoacil reductasa, 3-hidroxiacil-deshidratasa, enoil reductasa,

tioesterasa y la proteina transportadora (PTA o ACP). Las reacciones que tienen lugar son:

1°- Adicion de grupo acetilo: La acetil transferasa cataliza la transferencia del grupo acetilo del

acetil-CoA al grupo tiol (SH) de la enzima condensante.
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‘ Acetiltransferasa | l

C +  HS-Enzima Condensante C + HS-CoA
H:C SCoA H,C S- Enzima Condensante

. Acetil-Enzima condensante
Acetil-CoA

2°- Adicion de grupo malonil: Luego, la enzima malonil transferasa transfiere el grupo malonil del

malonil-CoA a la proteina transportadora de acilos.
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3°-Condensacion: La enzima condensadora (f-cetoacil-sintasa) cataliza la condensacion de los
grupos acetil (2C) y malonil (3C) para formar acetoacetil-ACP (4C). EI CO2 que ingres6 en la
biosintesis de malonil CoA es liberado en esta reaccion, de manera que la molécula no interviene en

la sintesis neta del acido.
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4°- Primera Reduccion: El grupo ceto situado en C3 (el carbono B) del acetoacetil-ACP se reduce a
grupo alcoholico en una reaccion catalizada por p-cetoacil reductasa, en la cual se transfieren
hidrégenos desde NADPH para formar 3-hidroxibutiril-ACP.

p-cetoacil-reductasa

CH, -(Hj- CH, —(l{—SACP + NADPH + H' CH, -(lj- CH, —(l'lj-SACP + NADP*
O O OH O
Acetoaceti]-S-ACP f-Hidroxibutiril-S-ACP

5°- Deshidratacion: el 3-hidroxibutiri- ACP pierde una molécula de agua en reaccion catalizada por

3-hidroxiacil-deshidratasa, se forma un acilo insaturado entre los carbonos 2 y 3.

p-3-hidroxiacil deshidratasa II{
CH,4 -(T‘- CH, —(l;l‘-SACP CH;-C _—_(l;‘ _(I{-S-ACP

OH O T H O
f-Hidroxibutiril-S-ACP A2-trans-butenoil ACP 6

H,0 Crotonil ACP

6°- Segunda Reduccidn: la enoil reductasa, cataliza la segunda reduccion, produciendo una cadena
de acilo graso saturada de cuatro carbonos. Se forma butiril-ACP. Con esto se completa el primer ciclo

de elongacion.

I|{ 2, 3-trans-enoil-ACP
CH,-C ___(E _(l'lj_S_ACP + NADPH + H* reductasa CH,-CH, - CH, —(“J-S- ACP + NADP*
H O O
A2-trans-butenoil ACP o6 Butiril ACP
Crotonil ACP



El butiriFACP se une ala enzima condensante y otro malonil-CoA se une al ACP, se repite 7
veces el ciclo de reacciones 1 a 4, finalmente se sintetiza palmitoil-ACP. El palmitato se separa por

hidrolisis a través de una reaccién catalizada por la enzima tioesterasa.

Tioesterasa

Palmitoil-ACP >Palmitato + ACP

A continuacion se representa un esquema que incluye las reacciones antes detalladas del proceso de

biosintesis de acidos grasos:
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Etapa Reaccion

1 Acetil-CoA + HCOy + ATP __, Malonil-CoA + ADP+Pi+H™
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Fig 6.2. Reacciones involucradas en la biosintesis de acidos grasos. Modificado desde Benyon,S. “Metabolismo y

Nutricion”, 3° Edicion.

Para sintetizar una molécula de Palmitato se requieren 7 moles de ATP utilizadas para la

sintesis de 7 moléculas de malonil-CoA y 14 moléculas de NADPH utilizadas en las 2 etapas de

reduccion de cada uno de los 7 ciclos.

Comparacion de la sintesis y degradacion de los acidos grasos

Sintesis

Degradacion

Activa

Tras comidas, situacion post-

prandial

Ayuno Y ejercicio prolongado

Principales tejidos

Higado y tejido adiposo

Mdsculo e higado

graso activo

implicados
Ubicacion celular ) _ )
Citosol Mitocondria
Donante/ producto de 2C Acetil-CoA (malonil CoA) Acetil-CoA
Transportador de &cido Unido a ACP Unido a CoA

Enzimas

Complejo multienzimatico
Acido Graso Sintasa

Probablemente no asociadas.

Oxidante / reductor

NADPH

NAD*y FAD




El citrato activa la acetil-CoA Malonil-CoA inhibe la
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METABOLISMO DEL COLESTEROL

El colesterol, alcohol esteroide caracteristico de los tejidos animales, desempefia una serie de

funciones esenciales en el organismo Yy por lo tanto requiere de un aporte continuo.
Entre las funciones que desempefia el colesterol podemos citar:

e Es un componente esencial de las membranas celulares.

e Es un precursor de los cinco tipos principales de hormonas esteroideas: progestagenos,

estrogenos, androgenos, glucocorticoides y mineralocorticoides.

e Es un precursor de los acidos biliares y de la vitamina D.

H4C CH5
CH4

HO

Fig 6.3. Estructura quimica de colesterol.
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Fig 6.4. Esquema resumido del origen
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Champe P., “Bioquimica”, 3°
Edicion.

Sintesis de colesterol

El colesterol ingresa en su reserva hepatica a partir de la dieta o
a traves de sintesis enddgena o “de novo” por los tejidos
extrahepaticos y por el propio higado. Se elimina desde el higado
que lo convierte en sales biliares que se secretan hacia la luz
intestinal o como colesterol sin modificar en la bilis. También
puede ser transportado por las lipoproteinas plasmaticas que lo
envian hacia los tejidos periféricos. El ser humano no puede
degradar el colesterol por lo que la homeostasis se logra
eliminandolo por via biliar. Si se pierde el balance entre la
ganancia y la pérdida de colesterol, éste se deposita de manera
gradual en los tejidos, sobre todo en las cubiertas endoteliales de
los vasos sanguineos. El hecho anterior puede convertirse en un
riesgo potencial para la vida si el deposito de lipidos resulta en
formacién de placa, estrechamiento de la luz de los vasos
sanguineos (ateroesclerosis) y aumento del riesgo de enfermedad

de arteria coronaria (EAC).

Casi todos los tejidos del hombre sintetizan colesterol, aunque las mayores contribuciones a la

reserva corporal de este lipido estan a cargo del higado, intestino, corteza suprarrenal y tejidos de la

reproduccion (como ovarios, testiculos y placenta).



La sintesis de colesterol se divide en dos estadios:
Estadio |

1- Formacién de HMG-CoA a partir del acetil-CoA:
dos moléculas de acetil CoA se condensan para formar
acetoaceti-CoA (4C). La HMG-CoA sintasa cataliza la
adicion de una tercera molécula de acetil-CoA para
formar 3-OH-3-metilglutaril-CoA (HMG-CoA) (6C). El
HMG-CoA también es el intermediario en la sintesis de
cuerpos cetonicos. Sin embargo, la formacion de cuerpos
cetonicos tiene lugar en la mitocondria, mientras que las
reacciones de sintesis de colesterol ocurren en el citosol
celular. Por tanto, el higado contiene dos isoenzimas de
la HMG-CoA sintasa: una enzima citosOlica para la
sintesis de colesterol

y otra mitocondrial para la

formacion de los cuerpos cetonicos.

2- Reduccion del HMG-CoA a acido mevalonico
(mevalonato): este es el paso irreversible que limita la
velocidad de sintesis del colesterol y, de este modo, es la
etapa limitante del ritmo en la sintesis del mismo. La
enzima HMG-CoA reductasa requiere NADPH como

agente reductor.

3-Fosforilacion y descarboxilacion de mevalonato a
Isopentil-pirofosfato: el mevalonato se convierte en
isopentil-pirofosfato (IPP) por medio de reacciones de
fosforilacion 'y descarboxilacion con consumo de tres

moléculas de ATP.

Estadio 11
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Fig 6.5. Reacciones involucradas en la sintesis de
novo de colesterol. Benyon S. “Lo esencial en
metabolismo y nutricion”, 3° Edicion.

Comprende 6 etapas en las que se producen reacciones de isomerizacion, transferencia de grupos y

condensaciones que dan como resultado la formacion de la molécula de colesterol
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Regulacion de la sintesis de colesterol

La regulacion en la produccion de colesterol es necesaria para evitar la elevacion de los niveles

del colesterol plasmatico, lo que podria conducir al depésito de colesterol en las paredes de las arterias

y subsecuente formacién de placas ateroescleréticas o ateromas.

-Regulacion a corto plazo: la HMG-CoA reductasa es regulada por modificacion covalente

(fosforilacién-desfosforilacion), la forma fosforilada es inactiva. Glucagbn promueve la inactivacién

de esta enzima por accion de una quinasa. La forma activa de esta reductasa se genera por

desfosforilacién cataliza por una fosfatasa estimulada por insulina. Esta enzima también es regulada

de manera alostérica, siendo el colesterol un modulador negativo. En higado, las sales biliares también

ejercen una modulacion alostérica sobre esta enzima, actuando como moduladores negativos.

-Inhibicién por farmacos: los farmacos

llamados “estatinas” (entre ellos

sinvastatina, lovastatina, y mevastatina)
son analogos del HMG-CoA e inhibidores
competitivos reversibles de la HMG-CoA-
reductasa. Se utilizan para disminuir los
de colesterol en

niveles  plasmaticos

pacientes que experimentan

hipercolesterolemia.

-Regulacion a largo plazo de la HMG-
CoA-reductasa: Un nivel alto de colesterol
en las células origina una disminucion de la
velocidad de transcripcion del gen de la
HMG-CoA-reductasa, inhibiéndolo, lo que
produce una reduccion secundaria de la

sintesis de colesterol.
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© ‘ O
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(estatinas: farmacos hipocolesterolemiantes)

Inhibiodn del producto (importante)

control hormonal mediante fosforilacion reversible (menor)
Inhiticdn de la transcripadn del gen de la

HMG CoA reductasa por ¢l colesterol

@ farmacos: inhibicion reversible (importante)

Fig 6.6. Regulacion de la sintesis de colesterol. Benyon S. “Lo
esencial en metabolismo y nutriciéon”. 3° Edicion.

10




La mayoria del colesterol de la sangre se encuentra en forma de ésteres de colesterol, formados por la
adicion de un acido graso al grupo OH de C3. La esterificacion permite que el colesterol sea mas
hidrofobico, capacitandolo para ser empaquetado y almacenado facilmente. Dos sistemas enzimaticos
son responsables de la esterificacion del colesterol:

-En las células, si el colesterol captado o sintetizado de novo no se necesita inmediatamente, es

esterificado por la acil-CoA colesterol-acil-transferasa (ACAT). La ACAT transfiere un &cido graso
de un acil-graso-CoA al colesterol, formando un éster de colesterol que puede ser almacenado en la

célula.

-Asociadas a las lipoproteinas de alta densidad (HDL) se encuentra una enzima similar, la lecitin-
colesterol-acil-transferasa (LCAT) que cataliza la transferencia de un &cido graso desde
fosfatidilcolina al colesterol. De esta manera las HDL transportan los ésteres del colesterol al higado

para ser reutilizados o excretados.

BIBLIOGRAFIA
BLANCO, A, "Quimica Bioldgica", Ed. El Ateneo, 8° Edicién, Bs.As, 2006. Reimpresion afio 2007.

FEDUCHI, E, BLASCO |, ROMERO, C, YANEZ, E. Bioquimica. Conceptos esenciales, Editorial
Panamericana, 1° Edicion, 2010. Reimpresion afio 2011.

LEHNINGER, A.L., NELSON, D., COX, M., "Principios de Bioquimica", Editorial Omega, S.A., 4°
Edicion, 2006. Reimpresion afio 2008.

CHAMPE, HARVEY, FERRIER, “Bioquimica”, Editorial Mac Graw- Hill Interamericana, 3°
Edicion, 2005.

BENYON S, “Lo esencial en metabolismo y nutricion”, Editorial Harcourt Brace, 3° Edicion, 2010.

11



TRABAJO PRACTICO N°6
BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS y COLESTEROL
PROBLEMAS DE APLICACION

BIOSINTESIS DE ACIDOS GRASOS SATURADOS
1. Un paciente de 45 afios, de costumbres sedentarias, consume una dieta rica en carbohidratos.

¢Qué destino tendran estos carbohidratos? ¢Qué hormona entra en juego en un estado

posprandial y a nivel de qué enzima realiza su accidn en el metabolismo de lipidos?

2. Un extracto de higado contiene todas las enzimas y los cofactores necesarios para catalizar la
transformacion de acetilCoA a palmitato y CoA.

a) Cuantos ATP se requieren para dicha sintesis a partir de Acetil CoA? (En qué reaccion se
produce el gasto de ATP?
b) Cuéntas moléculas de NADPH?

3. Suponga que el &cido graso de 10 carbonos esquematizado abajo, fue sintetizado por el sistema
de la &cido graso sintasa. Indique si los fragmentos sefialados provienen de acetil-CoA o de
Malonil-CoA.

CHs-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2-CH2 - CH2 - CH2 - COOH

“ J “ J J - J “ J
Y Y Y Y Y

1 2 3 4 5

Nombre las reacciones que constituyen un ciclo de sintesis, qué cofactor requieren y origen del mismo.

4. Cuantas moléculas de glucosa se convierten en ribulosa-5P cuando una molécula de Ac.
palmitico se sintetiza a partir de acetil-CoA? Considere que los carbonos del oxalacetato
producido por el clivaje del citrato, regresan a la mitocondria a través de malato y no por el

piruvato que podria obtenerse por accion de la enzima malica
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METABOLISMO DE COLESTEROL

5. Un paciente presenta hipercolesterolemia, se le recomienda dieta hipocalérica con bajo

contenido en grasas Yy carbohidratos vy realizar ejercicio durante 30 minutos diariamente.

a) En un esquema explique el sentido de estas recomendaciones.

b) A pesar de cumplir la dieta y el ejercicio, los niveles de colesterol en sangre contindan

siendo altos y el médico administra farmacos. ¢Qué tipo de farmacos se utilizan y a qué

nivel del metabolismo del colesterol acttian?

PROBLEMAS PROPUESTOS
1. (En qué lugar de la célula ocurre la biosintesis de &cidos grasos? ¢Cual es el origen del Acetil-CoA

empleado en la misma?

2. ¢Como llega al citoplasma la acetil-CoA generada dentro de las mitocondrias, necesaria para iniciar

la biosintesis?

3. ¢Cual es la enzima reguladora de la velocidad en la biosintesis de acidos grasos? Diga cuales son

sus moduladores. Esquematice la reaccion.

4. Complete el siguiente cuadro

SINTESIS

DEGRADACION

Situacion metabdlica en
la que se activa el
proceso

Estado hormonal que
favorece la via

Sitio tisular principal

Localizacion subcelular
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Transportadores de
grupos acilo/acetilo entre
mitocondrias Y citosol

Cofactores de oxidacion
y reduccion

Producto de la via

5. El catabolismo de triglicéridos en el higado produce sintesis neta de glucosa, sin embargo los acidos

grasos no participan en dicha sintesis. Explicar
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